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生存シグナルという 2 つの相反するシグナルのバランスにより規定されるという報告が多い。 PI3 キナーゼの下流に







パクリタキセル耐4性ヒト卵巣癌細胞株 SW626 細胞を用い、 (1)パクリタキセルがAkt を活性化するかを in げtro
kinase assay にて検討した。 (2)次に、パクリタキセルにより活性化されたAkt が、パクリタキセルによるアポトーシ
ス誘導シグ、ナルとして知られる BAD および Raf-1 にどのような影響を及ぼすかを検討した。まず、パクリタキセル
が BAD および Raf-1 をリン酸化するかを、それぞれ BAD のセリン 136 残基のリン酸化を特異的に認識する抗体、
および Raf-1 のセリン 259 残基のリン酸化を特異的に認識する抗体を用いた Western blotting にて検討した。また、
そのリン酸化が PI3K-Akt カスケードによるものであるかを検討するため、 PI3K 阻害剤の前処置またはAkt のリン
酸化部分を欠失させた遺伝子 dominantnegative Akt の導入によりAkt の活性を抑制し同様の実験を行なった。 (3)最
後に、活性化されたAkt がパクリタキセル耐性化に関与しているかを以下の二つの方法により検討した。 PI3K 阻害
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剤の前処置、またはAkt のリン酸化部分を欠失させた遺伝子 dominant negative Akt の遺伝子導入によりAkt の活
性を抑制するとパクリタキセル感受性が変化するかを cellviability assay にて検討した。また、Akt の作用点である
BAD のリン酸化部位を欠失させた遺伝子 BAD2SA を SW626 細胞に導入し、Akt の作用を阻害する事により、パク
リタキセル感受性が変化するか否かを cellviability assay にて検討した。
[成績]
パクリタキセル耐性ヒト卵巣癌細胞株 SW626 細胞において、パクリタキセルはAkt を活性化した。また、活性化
されたAkt はアポトーシス誘導シグナルで、ある BAD のセリン 136 残基および Raf-1 のセリン 259 残基をリン酸化し
た。 PI3K 阻害剤、または dominantnegative Akt の遺伝子導入によってAkt の活性を抑制することにより、パクリ











析を、各シグナル伝達分子のリン酸化阻害剤ならびに dominant negative 遺伝子導入の手法を用いて系統的に遂行し
たものである。その結果、Akt がパクリタキセルによる卵巣癌の薬剤耐性に関与している事、さらにこのAkt 活性の
抑制がパクリタキセル耐性の解除をもたらすとしづ新知見が得られた。この報告は単に卵巣癌の抗癌剤耐性化のメカ
ニズム解明に寄与するのみならず、将来の卵巣癌の分子標的治療への応用が期待される独創的かっ意義、深いものであ
り、学位の授与に値するものと考えられる。
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